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                                 ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
    Актуальність теми. Збільшення кількості хворих на урогенітальний кандидоз, особливо жінок, труднощі терапії, пов’язані зі складністю і неясністю багатьох питань механізму розвитку даного захворювання, відсутність чітких критеріїв діагностики і впливу інфекції на репродуктивну функцію роблять цю проблему надзвичайно актуальною  [И.И. Мавров, 2005; Л.Д. Калюжна, Н.В. Горбасенко, 2005; Н.П. Елинов, 2001; H. Butura-Gabryel et al., 2003]. Багато авторів причину росту уражень урогенітального тракту грибами роду кандида пов’язують із широким застосуванням антибактеріальних препаратів, гормональних засобів, контрацептивів, цитостатиків та інших засобів , що спричинюють дисбактеріоз  [Г.И. Мавров, Г.М. Бондаренко, 1999; В.Г. Коляденко, В.Г. Радионов, 1999; В.П Федотов, А.Д. Дюдюн, 2002; А.Ю. Сергеев, В.А. Сергеев, 2001].
     Частота виявлення грибів роду кандида в геніталіях жінок, за даними різних авторів, коливається від 4% до 80%  [Б.Т. Глухенький с соавт., 2001; Т.С. Коновалова, В.І. Степаненко, 2005]. Гриби роду кандида є умовно патогенними мікроорганізмами, тому виявлення їх у жіночих гені- таліях саме по собі не є вірогідною ознакою для доведення їх етіологічної ролі у патологічному процесі. Аналіз робіт по вивченню урогенітального кандидозу свідчить про складність механізму розвитку кандидозного вуль- віту і пов’язані з цим труднощі лікування хворих  [В.І. Степаненко, О.О. Витловська, 2000; H. Chudamirova, G. Zizova, 2002].
     Одним із шляхів підвищення ефективності лікування хворих на кандидозний вульвіт є вплив на імунологічну реактивність організму. Однак ці рекомендації неконкретні, а нерідко і суперечливі. Це пов’язано з тим, що у проведених дослідженнях вітчизняних і зарубіжних авторів в основному вирішувались питання епідеміології, клінічної своєрідності мікозу у різних вікових групах, певною мірою вивчалась роль деяких механізмів розвитку інфекції [О.А. Притуло с соавт., 2002; В.Н. Романенко и соавт., 2002].
     Лікарський арсенал вітчизняної мікології практично обмежений двома групами препаратів: антифунгальними антибіотиками (ністатин, леворин, амфотерицин-В та ін.) і  похідними імідазолу - кетоконазол, мікозалон, клотримазол, дифлюкан, ітроконазол  та ін. Антимікотики, застосовувані місцево, як правило, мають вузький спектр протигрибкової дії, недостатньо ефективні у відношенні бактеріальної флори [Н.П. Климюк с соавт., 2001].
     Препарати імідазолу, хоча і мають певний терапевтичний ефект, не позбавлені серйозних недоліків, враховуючи їх схильність до кумуляції, пригнічуючої дії на імунний статус, статеві залози,   надниркові залози [Л.Н. Ковалева, 2002; О.Г. Радионов с соавт., 2003]. 
     Однією з важливих проблем венерології є змішана інфекція, яка згадується багатьма авторами. Однак ці роботи були присвячені трихомонадній, уреоплазмовій, хламідійній інфекціям [А.А. Зубанов, 1999; Л.Н. Ковалева, 2003].
     Враховуючи широку розповсюдженість вірусних інфекцій, на наш погляд, перспективно дослідити змішані процеси урогенітальних кандидозів і герпес- вірусної інфекції. Однак ми не встановили подібних досліджень у літературі. Існують лише окремі згадки про її реєстрацію і необхідність вивчення цієї інфекції [А.Д. Дюдюн, Н.Н. Полион, Т.Н. Полишко, О.Е. Нагорный, М.А. Довбыш, С.А. Дюдюн, С.В. Захаров, 2007; Г.И. Мавров, Г.П. Чипов, А.Е. Нагорний, 2006; В.Г. Коляденко, О.В. Павлишин, 2006].
    Проблема герпесвірусної інфекції надзвичайно актуальна, оскільки у всьому світі відмічається зростання кількості захворілих. Генітальний герпес приводить до виникнення болісних і рецидивних уражень геніталій, що знижують якість життя [И.И. Мавров, 1999; Р.Ф. Айзятулов, 2003; S. Barton, 2003]. 
   Субклінічні форми герпесу характеризуються реактивацією віруса без розвитку симптомів захворювання, що сприяє акушерській патології: не- виношування вагітності, самовільні викидні, передчасні пологи, розвиток неонатального герпесу  [Н.В. Кунгуров с соавт., 2001; А.Р. Шабалин, 2002; И.И. Мавров, Г.П. Чипов, 2003]. 
     Для лабораторної діагностики генітального герпесу використовується культуральний метод, ПЦР, РІФ, електронна мікроскопія, цитологічний, серологічні методи [Н.Н. Дробышева, 2002; О.Л. Иванов с соавт., 2004; G. Bezold et al., 2003]. В етіотропній терапії захворювання застосовуються синтетичні ациклічні нуклеотиди (ацикловір, валацикловір, фамцикловір ), які специфічно пригнічують реплікацію вірусу, в основному ВПГ 1-го типу при геніально-оральних контактах [Т.В. Проценко, 2001; М.Н. Лебедюк с соавт., 2003; H. Gang et al., 2002]. 
    Використовується також патогенетична терапія, спрямована на корекцію не завжди зрозумілих дефектів імунної відповіді, оскільки специфічні препарати не запобігають розвитку рецидиву інфекції. Однак багато зарубіжних авторів заперечують необхідність імунологічної корекції [А.А. Кубанова с соавт., 1996; В.В. Мужичук с соавт., 2004; D.Parent, 2002].  Незважаючи на численні дослідження, багато важливих питань механізму розвитку i, особливо, терапії генітальної ВПГ- інфекції,  особливо у сполученні з кандидозною, залишаються недостатньо з’ясованими, дискусійними і потребують вирішення [Ю.С. Бутов с соавт., 2001; Г.И. Лобановский, Г.С. Аврамов, 2002; А.А. Халдин, М.А. Самгин, 2003]. Визначення особливостей клінічного перебігу, механізму розвитку даної мікст-інфекції дозволить цілеспрямовано застосовувати науково обґрунтовану терапевтичну корекцію.  
   Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
   Проведене дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри шкірних і венеричних хвороб Дніпропетровської державної медичної академії “Порушення адаптаційних механізмів при дерматозах і інфекціях, що передаються статевим шляхом, і методи їх корекції”. Ідентифікаційний код кафедральної теми 02010681 (2005-2008).
   Мета роботи: підвищити ефективність лікування хворих на змішану кандидо-герпетичну інфекцією, за допомогою розробки диференційованих показань і методики комплексної загальної і місцевої терапії з урахуванням етіології, клінічних особливостей, стану імунного статусу.
     Основні задачі дослідження:  
1.	Вивчити етіологічні фактори, супутню патологію,  різні сучасні методи діагностики, особливості клінічних проявів і перебігу урогенітального кандидозу, сполученого з герпетичною інфекцією.
2.	Визначити у динаміці спостереження стан неспецифічних факторів захисту, активності нейтрофілів, показників клітинного і гуморального імунітету, а також рівень фактору некрозу пухлини, α-інтерферону, секреторної фракції IgA ( sIgA) у крові та вагінальному виділені у обстежених хворих як із моно-, так і з мікст- інфекцією (кандидо-герпетичною).
3.	Визначити диференційовані показання до призначення терапії шляхом порівняльного аналізу клінічних особливостей, перебігу захворювання, етіологічних факторів і стану імунного статусу, виділивши при цьому різні рівні клініко-лабораторних порушень у спостережуваних хворих.
4.	Обґрунтувати вибір препаратів для м’яких лікарських форм місцевого застосування за допомогою мікробіологічних, фармакологічних і експериментальних досліджень при лікуванні кандидо- герпетичної урогенітальної інфекції.
5.	У відповідності до виділених нами рівнів клініко-лабораторних порушень об’єднати хворих на мікст-інфекцію  у конкретні клініко-терапевтичні підгрупи і розробити методику індивідуалізованої комплексної терапії з диференційованим призначенням специфічних засобів, патогенетичних препаратів, а також місцевих лікарських форм, дати клініко-лабораторну оцінку її ефективності.
 Об’єкт дослідження: жінки, хворі на герпес вірусну та кандидозну інфекцію, експериментальні тварини.
  Предмет дослідження: особливості клініки, перебігу, діагностики, а також терапії хворих на герпесвірусну інфекцію, урогенітальний кандидоз та їх поєднання; стан імунного статусу.
   Методи дослідження: клініко-анамнестичні, загальноклінічні, імунологічні, серологічні, мікроскопічні, бактеріологічні, інструментальні, експериментальні, статистичні.
   Наукова новизна дослідження.
Вперше в динаміці спостереження комплексно вивчено стан імунного статусу, рівня фактору некрозу пухлини  α (ФНП-α),  α-інтерферону (α-ІФН), рівень секреторної фракції IgA (sIgA) у сироватці крові і у вагінальному відділюваному в залежності від етіології урогенітальної інфекції і, особливо, при мікст-інфекції (кандидо-герпетичній).
   Вперше на підставі комплексного вивчення клінічних особливостей і перебігу урогенітального кандидозу, сполученого з герпесвірусною інфекцією, стану імунного статусу хворі були об’єднані у науково обґрунтовані клініко-терапевтичні підгрупи.
   У відповідності до виділених клініко-терапевтичних підгруп розроблені диференційовані показання і методика комплексної терапії хворих на мікст-інфекцію з індивідуалізованим одночасним застосуванням етіотропних засобів  і імуномодуляторів.
   Практичне значення отриманих результатів.
    Вперше запропонована доступна методика розподілу хворих на урогенітальний кандидоз із сполученою герпесвірусною інфекцією у клініко-терапевничні підгрупи з урахуванням етіології, клінічних проявів захворювання і стану імунного статусу.
     Вперше запропоновані і впроваджені диференційовані показання і методика комплексної індивідуалізованої терапії хворих як на мікст- інфекцію, так і на моно- або герпетичну, або кандидозну інфекцію.

      Вперше практичній охороні здоров’я запропонована методика комплексної диференційованої терапії хворих як на моно-, так і змішаної кандидозної та герпесвірусної инфекції з індівідуалізованим використанням етіотропних засобів (пімафуцін, герпетад, місцево – супозіторії з хлорхінольдолом) і сучасних імуномодуляторів (кагоцел, аміксін, протефлазід, тіотріазолін).
       За матеріалами дисертації підготовлений інформаційний лист “Методика комплексної терапії хворих на змішану кандидо-герпетичну  урогенітальну інфекцію”, виданий у 2007 році для впровадження у всі дерматовенерологічні заклади. Випуск №-------- з проблеми “Дерматовенерологія”. Затверджений вченою радою ДДМА, від 30/11/2006, протокол № 1018. Получено авторське свідотство на-----------.
    Результати роботи впроваджені у практику роботи Хмельницького, Кіровоградського, Донецького і Дніпропетровського обласних шкірно-венерологічних диспансерів і в навчальний процес Дніпропетровської державної медичної академії, Буковинського, Запорізького і Харківського медичних університетів.
   Особистий внесок автора.
   Дисертантом особисто проведений науково-інформаційний пошук у медичній і патентній літературі, клінічні дослідження і статистичні розрахунки.
   Автор брав безпосередню участь у розробці лікувально-діагностичних, профілактичних програм, самостійно провів узагальнення і інтерпретацію результатів дослідження, підготував публікацію отриманих даних, сформулював висновки і практичні рекомендації.
   Особистий внесок автора у розробку представлених до захисту наукових результатів становить понад 89%.
 Апробація результатів дисертації. 
Матеріали дисертації повідомлені та обговорені на засіданнях Дніпропетровської обласної асоціації дерматологів і венерологів (Дніпропетровськ, 2003, 2004), Четвертого Всеросійського конгресу з медичної мікології (Москва, 2006), науково-практичної школи “Розробки молодих вчених-дерматовенерологів” (Київ, 2005), науково-практичної конференції (Київ, 2005), науково-практичної конференції з міжнародною участю (Чернівці, 2005), Всеросійського конгресу з медичної мікології (Москва, 2006), науково-практичної конференції “Актуальні проблеми дерматовенерології та косметології” (Одеса, 2004,2005).
   Публікації.  
За темою дисертації опубліковано 16 наукових робіт, один інформаційний лист, 6 робіт опубліковано в наукових виданнях, рекомендованих ВАК України. 8 – у моноавторстві.
   Обсяг і структура дисертації. 
Дисертація представлена на ......сторінках машинописного тексту, ілюстрована .....таблицями, складається зі вступу, огляду літератури, п’яти глав власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій. Список використаної літератури складається з 293 робіт, із них 217 на російській і українській мові (укр. – 69, Росія і СНД – 148), 76 - зарубіжних авторів.
    
 Основний зміст роботи.
Збільшення кількості хворих на урогенітальний кандидоз, герпесвірусну інфекцію, головним чином жінок, особливо при сполученому їх розвитку, складності у терапії, пов’язані зі складністю і незрозумілістю багатьох питань механізму розвитку цієї складної мікст-інфекції, відсутність чітких критеріїв діагностики і впливу інфекції на репродуктивну функцію робить цю проблему надзвичайно актуальною.
   Метою роботи було підвищити ефективність лікування за допомогою розробки диференційованих показань і методик комплексної загальної, а також оригінальної місцевої терапії хворих на урогенітальний кандидоз із урахуванням клінічних особливостей, супутньої патології і стану імунного статусу, дати клініко-лабораторну оцінку її ефективності.
    Під наглядом перебувало 120 жінок, хворих на урогенітальний кандидоз. Серед них у 90 одночасно діагностована герпесвірусна інфекція. Також, окрім 25 здорових осіб, як групу порівняння обстежено 30 хворих тільки на герпесвірусну інфекцію. 
     Основну масу хворих (36%) становлять жінки у віці від 20 до 50 років, тобто у віці найбільшої статевої активності. Із 150 хворих 4,4% були незайманими, 58,7% регулярно жили статевим життям, 36,7% - не жили статевим життям протягом останніх 1-5 років. Із 150 хворих 34 були працівниками сільського господарства, 82 – службовцями, 28 – робітниками, 5 – учнями, 1 – пенсіонер. Таким чином, основний контингент був представлений службовцями, серед яких переважали особи, не пов’язані з характером праці з якими-небудь професійними шкідливостями (46 осіб), працівники сфери послуг  (10). Звертає на себе увагу значна кількість серед хворих медичних працівників (20), змушених в силу своєї професії постійно контактувати з антибіотиками. Діагноз урогенітального кандидозу встановлювали на підставі клінічних проявів, мікроскопічного дослідження на елементи гриба, при якому особливу увагу звертали на кількість клітин кандида з почками і наявність псевдоміцелію. Також проводився висів на середовище Сабуро і цукровий бульйон, визначення КУО (позитивний тест - понад 1000 в 1мл3 патологічного матеріалу). Одночасно ідентифікація штаму Candida проводилась за типами росту і здатності до зброджування п’яти стандартних цукрів. В окремих сумнівних випадках ідентифікацію грибів роду Candida проводили за допомогою комерційного тесту “Auxacolor” фірми Bio Rad. До нього входить 13 тестів асиміляції для різних цукрів, середовище з циклогексимідом і тест на фенолоксидазну активність. Про результати робили висновки за зміною кольору індикатора. В окремих випадках проводили дослідження сечі, взятої стерильно катетером, із подальшим засівом осаду її після центрифугування на середовище Сабуро. 
   Одночасно за допомогою спеціальних методів (мікроскопія, ПІФ, ІФА, ПЦР) проводили ретельне обстеження, як правило, неодноразово і після комбінованої провокації на наявність гонореї, трихомоніазу, хламідіозу, уреаплазмозу, бактеріального вагінозу та інших інфекцій. Якщо подібні інфекції виявлялись поряд із герпетичною і кандидозною, таких хворих із дослідження виключали.
   Ми пропонуємо перше дослідження на дріжджеподібні гриби проводити одразу ж після менструації або після статевого контакту напередодні, а подальші – після провокації.
   Діагноз урогенітального герпесу встановлювали за даними клінічної картини, досліджень ПІФ, ІФА у тесті “Вектор –ВПГ- IgG – стрип.”, а також ПЦP.
   Необхідно відзначити, що перше дослідження на герпетичну інфекцію доцільно проводити напередодні менструації, а наступні – після провокації.
   У всіх 120 хворих був комплексно діагностований урогенітальний кандидоз. Як збудник у 76% хворих ідентифікований C.albucans ( 76%), C. tropicalis (12%), C.glabrata (8%)   C. ferusе    C. parapsibosis (4%).  За допомогою комплексу імунологічних діагностичних тестів на герпес -вірусну інфекцію встановлена наявність антитіл  до ВПГ-1 і відсутність антитіл до ВПГ-2 у 20 (23%), а антитіл до ВПГ-2 – у 70 (77%) хворих.
   Підвищена продукція антитіл спостерігалась у 62 жінок із тяжким перебігом герпетичної інфекції і визначалась у межах 48,1±6,8 Ме/мл, у той час як у решти 28 жінок із середнім і легким перебігом рівень антитіл був невисоким – 3,4±0,8 Ме/мл. 
   У всіх хворих на урогенітальний герпес були позитивні ПІФ і ПЦР.
   Ми чітко визначили критерії відбору пацієнтів для обстеження і їх виключення.
   Із перенесених захворювань найчастіше виявлялись застудні хвороби (90,8%) і гнійно-запальні (20%). Не було виявлено суттєвих патологічних змін з боку периферійної крові. Прискорена РЗЕ в межах 18-40 мм/г спостерігалась лише у 15 (10%) хворих, незначний лейкоцитоз – у 14%, еозинофілія – у 5%. При дослідження сечі у 9 хворих виявлені поодинокі еритроцити, у 7 – сліди білка, у 3 – цукор (0,5 – 1,0%).
   Із супутніх захворювань переважали гінекологічні – 40%, шлунково-кишкового тракту – у 47%, ендокринні – у 9,7%.
   Хворих із різними формами гострого кандидозного ураження сечостатевих органів було 9(7,5%), хронічного – 111(92,5%). Саме у групі пацієнтів із хронічним процесом були хворі, що страждають на герпесвірусну інфекцію.
   Основна маса хворих (92,5%) страждала на хронічний процес, із них 72,5% - на вульвовагініт. Вагініт спостерігався у 3,3%  хворих, вульвіт – у 1,6%, уретрит – у 16,6%, проктит – у 3,3% і запалення цервікального каналу – у 2,5%. Крім того, у 6 (5%)  хворих виявлена наявність глоситу і у 4(3,3%) – ураження шкірних складок.
   Хворі на хронічний вульвовагініт при мікст-інфекції скаржились на свербіж, печіння і виділення з піхви. При огляді на шкірі відмічали висипання папуло-везикульозних елементів, ерозії, гіперемію слизової піхви з переходом на вульву, з білувато-сірим нальотом. В окремих хворих були ерозії, тріщини, схиліні до кровоточивості. Виділення з піхви були сироподібні або вершково подібні, білувато-сірого кольору з неприємним запахом. У 9 хворих зареєстрований папільоматоз у ділянці уретри і нижньої третини піхви. У 115 хворих відмічено атипові варіанти ураження сечостатевих органів: у 5 із них переважали явища атрофії, що нагадують  крауроз; у 4 – явища лейкоплакії з герпетичними висипаннями, білясті плівки, вершково подібні виділення; у 6 хворих -  шкіра ліхенифіцирувана, вкрита екскоріаціями і гемогарічними кірками, слизова піхви і губ – синюшно-червона, суха, в’яла, атрофічна,  тобто клініка була краурозоподібна.
   Гострий вульвовагініт і проктит характеризувалися типовою клінічною картиною, лише при проктиті спостерігалась мацерація,  ліхенифікація, по периферії – дрібні папули, екскоріації, тріщини.
    Ендоцервіцит залежав клінічно від гостроти процесу.
    Імунний статус вивчений до лікування у 30 хворих на урогенітальний кандидоз (перша група), 30 – герпесвірусну інфекцію (друга група) і 90 – сполучним ураженням цими інфекціями (третя група). У хворих другої групи ми не відзначили статистично вірогідних змін фагоцитозу, титру комплементу, НСТ-тесту, ЦІК. У той  же час у хворих із першої групи статистично значуще пригнічувалося ФЧ до 2,5±0,4 проти здорових осіб (3,9±0,02%) при р<0,05, ПФ – до 52,3±1,1% і 64,4±1,0 відповідно. НСТ-тест був пригнічений до 1,68±0,02% (2,27±0,23% - у здорових) при р<0,05. ЦІК був збільшений до82,1±4,1 од.опт.щільн.(41,23±,9 од. опт. щільн. у здорових)  при р<0,01.
   Найбільш суттєві зміни спостерігались у хворих третьої групи із мікст-інфекцією. Так, ФЧ становило 2,0±0,03, ПФЛ – 4,61±1,0%, НСТ-тест – 1,410±,01% при р<0,05. Статистично значуще був був різко підвищений рівень ЦІК – до 102,4±3,2 од. опт. щільн. при р<0,001. Пригнічення НСТ-тесту і фагоцитозу при урогенітальному кандидозі і мікст-інфекції, що відбиває резервні можливості внутрішньоклітинних систем усіх фагоцитів, свідчить про зниження функціонального стану природнього імунітету. Підвищення рівня ЦІК ми розцінюємо як показник розвитку аутоагресивних процесів, особливо при тривалому хронічному перебігу запального процесу.
   При вивченні клітинного і гуморального імунітету найменш виразні зміни зареєстровані у хворих на урогенітальний герпес (друга група). Так, статистично значуще спостерігалось зниження абсолютних і відносних показників СД16+ до 14,14±0,92% і 0,35±0,03 109/л (17,74+ 0,26% і 0,43+0,01 109/л – у здорових) при р< 0,05. Крім того, у цій групі був різко підвищений показник ФНП-α до 233,14±4,6 нкг/мл проти 5,33±0,8 нкг/мл у здорових, а також α-ІФН до 8,89±1,6 нкг/мл (7,7±1,87 нкг/мл у здорових). 
   На відміну від цього, у хворих на урогенітальний кандидоз (перша група) статистично вірогідно (р<0,05) було зменшене число СD3+ до38,2±0,5% і 0,82±0,01 109/л проти 48,6±0,4% і 1,15±0,01 109/л у здорових людей, CD4+ до 20,10±,16% і 0,45±0,01 109/л(26,9±0,03% і 0,6±0,01 109/л – у здорових).Також у хворих цієї групи статистично значуще пригнічувався індекс CD4+/CD8+ до 0,85±0,01 (1,49±0,01 у здорових). У хворих першої групи зменшувався рівень CD16+ до 13,18±0,83% і 0,320±,02 109/л (при 17,74±0,26% і 0,43±0,01 109/л у здорових), а також CD25+ - 15,53±,8%; 0,34±0,02109/л і 21,7±1,3%: 0,5±0,01 109/л відповідно. У хворих цієї групи був різко підвищений рівень ФНП-α до 128±24,5 нкг/мл при р <0,001.
   Найбільш суттєві зсуви імунітету відмічені у хворих третьої групи на мікст-інфекцію. Так, статистично значущим було зниження рівня Т-лімфоцитів до 32,30±,3% і 0,64±0,01 109/л за рахунок зменшення кількості  Т-хелперів (CD4+) до 18,4±0,2% і 0,34±0,01 109/л. Пригнічувався рівень індексу CD4+/CD8+ до 0,720±,01, а також CD16+ до 12,13±0,1% і 0,28±0,03 109/л і CD25+ до 9,8±2,1% і 0,23±0,01 109/л Одночасно у хворих на мікст-інфекцію спостерігалось різке збільшення ФНП-α до 249,1±42,3 109/л.
   Слід зазначити, що ми не змогли відмітити статистично значущих змін у жодній групі показників рівня CD22+ (B-лімфоцити) і CD8+ (Т-супресори).
   Таким чином, пригнічення продукції клітин-кілерів і ріст ФНП-α і α-ІФН може свідчити про особливості формування запальних реакцій на інфекційний фактор, особливо при мікст-інфекції. Пригнічення клітинного імунітету (зниження CD3+, CD4+ і індексу    CD4+/ CD8+)  ми розцінювали як показник вторинного імунодефіциту у хворих на урогенітальний кандидоз і, особливо, мікст-інфекцію.
   Особливої уваги вимагало вивчення рівня імуноглобулінів I, A та M, а також секреторної фракції  IgA (sIgA). У хворих на герпесвірусну інфекцію показники рівня IgG, IgA, IgM у сироватці крові не відрізнялись статистично значуще від рівня у здорових людей. У той же час у сироватці крові відмічено статистично вірогідне збільшення рівня sIgA до 38,4±5,0 нг/мл проти 30,4+4,2 нг/мл у здорових. У хворих на урогенітальний кандидоз також було більш виразне збільшення sIgA  до 50,4+ 8,0 нг/мл. 
   Найбільш суттєві зсуви рівня імуноглобулінів відмічено у хворих із мікст-інфекцією. Так, у цих хворих статистично вірогідно був збільшений у сироватці крові рівень IgA  до 2,25±0,24 нг/мл (проти 1,6±0,09  нг/мл у здорових), зниження IgG  до8,2+0,8 нг/мл ( 9,7+0,95 нг/мл у здорових) і збільшення концентрації sIgA до 52,4±7,0 нг/мл (30,4±0,2 нг/мл у здорових) при р< 0,05. 
   Це свідчить про певне напруження гуморального імунітету при мікст-інфекції, особливо місцевого імунітету.
   На відміну від цього, рівень sIgA у вагінальному вмісті статистично вірогідно (р<0,05) був знижений у хворих на урогенітальний кандидоз до 33,6±3,4 нг/мл (44,6±5,1 нг/мл у здорових), а у хворих на мікст-інфекцію – до 32,1±2,8 нг/мл при нормальному рівні у хворих на урогенітальний герпес (41,8±4,8 нг/мл).
   При проведенні порівняльного аналізу у обстежених хворих вмісту секреторної фракції IgA (sIgA)  у сироватці крові і у вагінальному вмісті виявилось, що при високому рівні sIgA    у сироватці крові у хворих усіх груп, більш виразному у хворих на урогенітальний кандидоз і мікст-інфекцію, спостерігалось зниження цих показників у вагінальному вмісті при нормальних показниках у хворих на герпесвірусну інфекцію.
   Ми рекомендуємо диференційований підхід до комплексної терапії хворих на герпетичну, кандидозну інфекцію та їх сполучення. Враховуючи результати порівняльного аналізу особливостей клінічних проявів і перебігу інфекцій, локалізацій патологічного процесу, змін імунного статусу, лікування проводилось диференційовано у кожній із виділених груп.
   Перша група (30 хворих) страждала на урогенітальний кандидоз, друга (30 хворих) – на герпес вірусну інфекцію, третя (90 хворих) – на сполучні ураження цими інфекціями. Підбір хворих у  групи передбачав однозначність віку, клінічних форм, тривалості і перебігу захворювання.
   Однак у третій групі, що складалась із 90 хворих на мікст інфекцію, ми провели порівняльний аналіз у кожного хворого клінічних особливостей і перебігу захворювання, локалізації патологічних змін, стану імунного статусу. У результаті проведеного аналізу всі 90 хворих були об’єднані у дві підгрупи. Перша підгрупа складалася з 48 хворих із хронічним, тривалого перебігу процесом багато вогнищевими ураженнями, з більш виразними зрушеннями фагоцитозу, з різким збільшенням рівня ЦІК. У них спостерігалось суттєве пригнічення Т-ланки імунітету, зрушення ФНО-α і α-ІФН, збільшення концентрації sIgA у сироватці крові і зниження її у вагінальному вмісті. У другій підгрупі, що складається з 42 хворих на мікст-інфекцію, перебіг процесу був більш підгострим або відзначалось загострення хронічного процесу, не було великовогнищевості, а зрушення в імунітеті торкались в основному Т-ланки імунітету, фагоцитарних реакцій, змін секреторного імуноглобуліну А у вагінальному вмісті. 
   Для отримання порівнянних результатів і більш об’єктивної оцінки ефективності запропонованого нами лікування ми 90 хворих основної (третьої) групи розділили на 2 підгрупи: 64 одержали запропоновані нами препарати етіотропної терапії, патогенетичні засоби, місцеве лікування; 36 – традиційне лікування. Як традиційні препарати використовували флуконазол, ацикловір, але не одночасно, а поступово, що суттєво подовжує період лікування. Як патогенетичні засоби призначали циклоферон, по 2,0 в/м через день, №10, алохол, панкреатин, йогурт, метилурацил, вітаміни у загальноприйнятих дозах. Місцево рекомендували офіцинальні супозиторії з ністатином.
   Ми використовували з метою специфічної терапії герпесвірусної інфекції герпетaд (ацикловір), Alex Pharma, Gmbh, Німеччина, який має виражену антивірусну дію. Призначали внутрішньо після їжі по 800мг тричі на добу протягом 10 днів і потім по 800мг 1 раз у добу – до 1 місяця.
Місцево рекомендували 2% мазь герпетад. 
   Специфічне лікування урогенітального кандидозу проводили препаратом натаміцин (пімафуцин) – Astellas (Японія). Це протигрибковий  полієновий антибіотик групи макролідів. Призначали його по 100мг 3-4 рази на добу, 12-16 днів.
   Диференційовано використовували імуномодулятори кагоцел, тіотріазолін, протефлазид, аміксин.
   Кагоцел (Alex pharma, Gmbh , ТОВ “Ниармедик плюс” Росія) має здатність індукувати продукцію інтерферону і викликає утворення в організмі так званого пізнього інтерферону. Його призначають внутрішньо після їжі по 0,1г три рази на добу протягом 10 днів, потім по 0,1г 2 рази на добу протягом 1 місяця. 
   Аміксин (“Інтерхім” Україна) – низькомолекулярний синтетичний індуктор інтерферону, стимулює утворення у відповідь на введення аміксину α- і β- типів інтерферонів. Аміксин  має імуномодулюючий ефект, пригнічує синтез протизапальних цитокінів ФНП-α і α-інтерферону, знижує ступінь імунодепресії, відновлює співвідношення Th/Ts. Його призначають по 0,125г у добу протягом 2 днів, потім по 0,125г через день протягом 14 днів. Курс лікування – 16 днів.
   Вітчизняний препарат тіотріазолін (“Галичфарм”, Україна) володіє стимулюючим впливом на Т-клітинний імунітет, неспецифічні фактори захисту, має гепатопротективну, антиоксидантну, мембраностабілізуючу і протизапальну дію. Його призначають по 2,0мл 2,5% розчину внутрішньом’язово протягом 10 днів. 
   Протефлазид (“Фітодерм”, Україна) містить флавоноїдні глікозиди, які пригнічують фермент ДНК-полімеразу в клітинах, інфікованих вірусом Herpes simplex 1 і 2 типів. Це приводить до зниження здатності або повного блокування реплікації вірусної ДНК, збільшує продукцію ендогенних α- і γ-інтерферонів, що підвищують загальний рівень імунної відповіді. Застосовується внутрішньо у краплях за схемою протягом 4 тижнів. Для місцевого застосування використовують примочки (80 крапель препарату і 20мл фізіологічного розчину).
   Хлорхінольдол (5-7 дихлор – 8 - гідроксихінольдол) – похідне хіноліну, діє на бактерії, найпростіші, гриби, деякі види вірусів.
   Хворі першеї групи (30 осіб), що страждають на урогенітальний кандидоз, отримували специфічне лікування пімафуцином внутрішньо, у таблетках, місцево - у вигляді крему. Як імуномодулятор був рекомендований аміксин, 16 днів. Хворі другої групи (30 осіб), що страждають на урогенітальний герпес, отримували специфічне лікування герпетадом і місцево 2% мазь герпетад.. Із імуномодуляторів використовували протефлазид внутрішньо і місцево.
   Хворі третьої групи (основної), які страждають на сполучне ураження кандидозною і герпетичною інфекцією (64 особи),отримували специфічне лікування пімафуцином і герпетадом одночасно. Як імуномоделюючу терапію хворим першої підгрупи використовували кагоцел і одночасно ін’єкції тіотріазоліну, другої – лише кагоцел. Через 10 днів рекомендували повторний курс лікування.
   Слід відзначити, що усі хворі основної групи (64 особи) отримували супозиторії, що містять хлорхінольдол, 1 раз на добу, 14-22 дні.
   Для виявлення фунгіцидної активності антимікотиків, які широко представлені в різних офіцінальних супозіторіях ми провели порівняльне фармакологічне дослідження їх, враховуючи діаметр зон затримки росту Candida, а також мінімальну інгібуючу концентрацію.
      На базі кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету на першому етапі була виявлена фунгіцидна активність хлорхінольдолу y відношенні дріжджеподібних грибів ( зона затримки росту – 40,0±2,5 проти  30,0±1,5 для ністатину, 5,0±0,5 – для нітроксоліну, 38,2±2,1 – для пімафуцину, 14,2±1,1 – для леворину і 25,0±2,5 для міконазолу). МІК була 15,5мкг/мл проти 35,5 мкг/мл, 60,0 мкг/мл, 19,6 мкг/мл, 31,2 мкг/мл і 17,5 мкг/мл, відповідно. 11  Ми в подальших дослідженнях вибрали хлорхінольдол. Щоб добитися максимальної активності при мінімальній концентрації препарату та широкому спектрі терапевтичної дії, ми проводили дослідження з хлорхінольдолом у комплексі с різними протизапальними та антисептичними засобами. Сама вища фунгіцидна активність при застосуванні композиції, яка вмістить хлорхінольдол, етоній, дексаметазон, аєвіт. Хворим з мікст-інфекцією основної групи нами призначалася  екстемпоральна  пропис супозиторіїв: хлорхінольдол – 0,1; етоній – 0,05; аєвіт – 0,01; дексаметазон – 0,00001; твердого жиру до 2,0 г. Супозиторії рекомендували вводити 2 рази на добу  протягом 18-24 днів.
     Можливе використання хлорхінольдолу, який випускається вітчизняною фармацевтичною промисловістю у вигляді супозиторіїв по 150 мг. Він був фунгіцидно достатньо активним, діє згубно на деякі види вірусів і матеріально доступен пацієнтам.
   Слід зазначити, що переносність лікування у досліджених пацієнтів була задовільною, ускладнень не зареєстровано. Цьому сприяло одночасне призначення хворим у терапевтичних дозах гепарсилу, вобензиму, есенціале-форте, біфі-форму, вітамінів групи В у різних комбінаціях.
   Оцінка ефективності лікування проводилась 3 рази – після лікування, через 1 місяць, через 3 місяці, а також проводилось спостереження 1-3 роки.
   Критеріями виліковності були:
  - елімінація збудника;
  - частота, тривалість та перебіг рецидивів після лікування; 
  - зникнення клінічних симптомів захворювання; 
- стійка нормалізація лейкоцитарної  і цитологічних реакцій.
  Середня тривалість лікування хворих першої групи (урогенітальний кандидоз) – 18-20 днів (19,2±1,2 дня),  другої (урогенітальний герпес) – 20-30 днів (25,2±1,8 дня), третьої (мікст-інфекція) – 30-32 дня (31,3±2,1 дня) у першій підгрупі і 28-30днів (29,5±3,1 дня) – у другій підгрупі.
   У той же час у 24 хворих із мікст-інфекцією групи порівняння тривалість лікування становила 38-42 дні (40,0±3,4 дня).
   Зменшення клінічної симптоматики спостерігалось уже на 4-5  день лікування. Клінічні прояви і скарги усувались до 10-12 дня лікування у 85,8% пацієнтів. Зникали виділення з уретри і дизуричні прояви до 12-14 дня лікування (89,3%).
   Регрес клінічних проявів дещо затримувався на 3-4 дні у хворих третьої групи з мікст-інфекцією і на 6-8 днів – у групя порівняння, які лікувались традиційно.
   Негативні реакції на Candida на кінець курсу лікування отримані у 92% хворих першої групи і у 86% - третьої. При дослідженні через місяць – у 96% і 90% відповідно; через 3 місяці – у 94,3% і 86,9%, а у групі порівняння – у 78,2% і 72,4%.   При спостереженні за хворими протягом 1-3 років рецидиви зареєстровані у 4 хворих першої групи,  і 7 -  у третій, в основному в групі порівняння.
         При спостереженні за хворими на герпесвірусну інфекцію протягом 1-3 років основними критеріями оцінки ефективності лікування було зменьшення кількості рецидивів, їх перебіг та тривалість. У жінок першої групи після лікування кількість рецидивів зменьшилась в 1,4 рази, а їх тривалість зменьшилась з 4,7 до 3,1 днів.  У хворих з мікст-інфекцією особливо  в основній групі  спостерігалось різке зниження кількості рецидивів в 2,1 раза, та їх тривалісті з 6,7 до 3,3 днів, а в группі порівняння ці показники дорівнювалися  в 1,5 рази зниження кількості рецидивів  та зменьшення тривалісті  до 4,1 днів. При цьому, у хворих основної групи при рецидивах спостерігалось зменьшення площі ураженої ділянки та іі виразність, іноді рецидив герпесвірусної інфекції проявлявся в абортивній формі, а іноді не спостерігався зовсім.
   Після лікування сприятливі зрушення отримані в імунному статусі. Так, у хворих першої групи, що страждають на урогенітальний кандидоз, відмічено статистично значущий  ріст ФЧ до 3,2±0,03, ПФЛ до 62,4±1,4%, НСТ-тесту – до 2,05±0,4% і зниження ЦІК до 64,3±3,8 од. оп. щільн., однак вони не досягали показників у здорових осіб. У хворих другої групи, що страждають на урогенітальний герпес, ми не відзначили статистично вірогідних зрушень після лікування ФЧ, ПФЛ, НСТ-тесту, титру комплементу і ЦІК, що можна пояснити тим, що і до лікування ці показники суттєво не змінювались, у порівнянні зі здоровими особами, та і в комплексному лікуванні ми застосовували тільки протефлазид.
   У хворих третьої групи з мікст-інфекцією статистично значуще після лікування  зростала ФЧ до 3,1±0,2, ПФЛ – до 58,2±1,4%,  знижувалась ЦІК до 68,4±4,1 од. оп. щільн., залишались без змін титр комплементу і НСТ-тест. 
   При вивченні імунної системи у хворих першої групи статистично вірогідно підвищувався рівень CD3+  до42,3±0,6% (0,98±0,01 109/л)  за рахунок збільшення  CD4+ до 23,4±0,2% (0,51±0,005 109/л).
   Однак не було вірогідних зрушень індексу   CD4+/CD8+ (0,87±0,005 проти  0,85±0,01 до лікування), а також CD8+     (23,4±0,18%; 0,59±0,01 проти 23,1±0,14% і 0,53±0,04 109/л дo лікування).
   Статистично значуще збільшувалось число CD16+ до 15,8±0,24% (0,38±0,01 109/л), без суттєвих зрушень  CD25+    (14,4±2,16% і 0,31+0,005 109/л проти 15,5±3,85 і 0,32±0,02 109/л до лікування).
   Статистично вірогідно знижувався рівень ФНП-α до 82±11,4 нкг/мл проти 128±24,5 нкг/мл до лікування і залишались без змін рівень α-ІФН (7,8±1,1нкг/мл) і CD22+  (13,1±1,4% і 0,32±0,02 109/л). Однак всі показники не досягали рівня здорових людей.
   У хворих другої групи ми не відмітили статистично значущих змін після лікування CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, CD25+, CD22+ . У той же час статистично вірогідно зменшувався рівень ФНП-α до 96,2±12,8 нкг/мл і α-ІФН до 7,9±1,2 (233,1±44,6 нкг/мл і 8,89±1,6 нкг/мл відповідно до лікування). Також збільшувався рівень CD16+     до 16,2±0,7% і 0,4±0,01 109/л (проти 14,1±0,92% і 0,35±0,03 109/л до лікування).
   Імуноглобулін М не зазнавав значних зрушень після лікування у всіх групах хворих. У той же час зареєстровано збільшення IgG після лікування у хворих третьої групи до 9,6±0,8 г/л. 
    На відміну від цього достатньо показово змінився рівень секреторного   IgA (sIgA)   у сироватці. У хворих першої групи він статистично значуще зростав  до 58,6±7,2 нг/мл, другої – до 42,4±5,4 г/л і третьої – до 68,6±6,4, суттєво перевищуючи показники у здорових осіб (30,4±4,2 г/л).
   Після лікування зростав рівень секреторного IgA  у вагінальному вмісті у хворих першої групи до 40,5±4,1 нг/мл і третьої – до 54,4±4,4нг/мл (р >  0,05), у той час як у здорових осіб він становив 44,6±5,1 нг/мл. Ріст  sIgA у сироватці при паралельному збільшенні його у вагінальному вмісті ми розцінюємо як сприятливе зрушення місцевого імунітету.
    Таким чином, проведена диференційована терапія жінок, хворих як на тільки урогенітальний кандидоз або урогенітальний герпес, так і при їх сполученні (мікст-інфекція) з використанням за показниками специфічних препаратів (герпетад, пімафуцин), місцево супозиторії с хлорхінольдолом  виготовлені екстракорпорально по розробленій нами рецептурі, а також різних за спрямованістю імуномодуляторів (протефлазид, кагоцел, тіотріазолін, аміксин) дозволила одержати сприятливий терапевтичний ефект (як клінічний, так і мікробіологічний), який перевищує результати лікування традиційними методами. Також відзначені позитивні зрушення у показниках імунного статусу, які наближалися у більшості випадків до показників у здорових людей.
  Це може свідчити про усунення інфекційного агента і запального процесу. Однак повної нормалізації цих показників не наставало.
   У хворих основної третьої групи (64 хворих) , що страждають на мікст інфекцію і ліковані за запропонованою нами методикою, на кінець терапії відмічено статистично значуще збільшення CD3+      до 41,4±0,28% і 0,92±0,01 109/л за рахунок збільшення  CD4+        до 24,5±0,2%   і  0,51±0,005 109/л. При цьому суттєво зріс індекс CD4+/CD8+         до 1,21±0,005 (р < 0,05). Ми не змогли відзначити статистично значущих зрушень CD25+ i CD22+ . Однак статистично вірогідно зростала кількість  CD16+        до15,3±0,6% і  0,37±0,01 109/л і  CD25+        до 16,1±1,16% і 0,36+0,02 109/л      Також ми зареєстрували вірогідне (р< 0,01) зниження рівня  ФНО-α до 102±21,4 нкг/мл без суттєвих зрушень рівня α-ІФН  (13,9±1,2 нкг/мл проти 14,2±0,08 нкг/мл до лікування).
    При вивченні рівня імуноглобулінів у сироватці крові після лікування відмічено збільшення кількості  IgA  у хворих першої групи  до 2,1±0,18 г/л і у хворих третьої групи до 2,4±0,25 г/л у порівнянні з показниками їх до лікування.

Висновки
 У дисертації подано теоретичне обґрунтування і нове рішення наукового та практичного завдання, що полягає у підвищенні ефективності лікування шляхом розробки комплексного методу терапії хворих на змішану герпес вірусну та кандидозну інфекцію урогенітального тракту із диференційованим призначенням специфічних препаратів системної і місцевої дії, засобів імуномодулюючої терапії з урахуванням взаємозв’язку етіологічних чинників, клінічних даних та перебігу запального процесу , особливостей імунного статусу.
1.	У зв’язку зі значною розповсюдженістю урогенітального кандидозу  та герпесвірусної інфекції серед населення, відсутністю у літературі  даних про особливості механізму розвитку і лікування цих інфекцій при їх поєднанні (мікст-інфекція), що викликає в останні дні підвищений інтерес у дослідників і практичних лікарів, дослідження цього є надзвичайно актуальними для сучасної дерматології.
2.	Клініко-анамнестичне дослідження 120  жінок у віці 20-40 років, хворих на урогенітальний кандидоз, дозволив виявити, що 59% із них жили регулярно статевим життям і 34% - не жили останні 1_2 роки внаслідок болю при контакті, більшість були службовцями і робітниками, медичними працівниками; за допомогою мікроскопічних і мікологічних досліджень, ідентифікації штамів на цукрах та на тесті “Luxacolor” (BioRad), у сечі, стерильно взятій катетером у 120 хворих, виділені Candida як етіологічний фактор, за допомогою ПІФ, ІФА і ПЦР встановлений урогенітальний герпес у 90 хворих (ВПГ-1 – у 20 і ВПГ-2 – у 70).
3.	Встановлені клінічні особливості перебігу мікстінфекції: виразний свербіж, печіння, вершковоподібні, з неприємним запахом виділення з піхви, папульовезикульозні висипання на шкірі, ерозії, значна гіперемія слизової піхви з переходом на ульву, білувато-сірий наліт, нерідко наявність папіломатозу, атипові прояви: атрофія, крауроз, лейкоплакія, шкіра ліхеніфіцірована з екскоріаціями і геморагічними кірками.
4.	У хворих на мікст-інфекцію, на відміну від урогенітального кандидозу або герпесу, відзначаються певні особливості змін імунного статусу: при пригніченні фагоцитозу ( зниження ФЧ, ПФЛ та НСТ ) і підвищенні рівня ЦІК зареєстровано зниження Т-лімфоцитів за рахунок Т-хелперів  (CD4+), пригнічення індексу CD4+/CD8+ , зменшення натуральних кілерів ( CD16+)   та рецепторів до інтерлейкіну-2 (CD-25), різке збільшення ФНП-α, без змін α-ІФН, рівень IgA, зниження IgG, ріст sIgA у сироватці крові при його зниженні у вагінальному вмісті.
5.	 Порівняльний аналіз клінічних проявів, перебігу інфекції, локалізації патологічного процесу, загального та місцевого імунітету у кожного обстеженого хворого виявив різні рівні клініко-лабораторних порушень, що дозволило розподілити хворих із мікст-інфекцією на  дві клініко-терапевтичні підгрупи: перша – хворі з хронічним довготривалим процесом, багатоочаговістю уражень, з виразними зрушеннями фагоцитозу, збільшенням ЦІК, пригніченням Т-ланки імунітету, різким збільшенням ФНП-α та α-ІФН, збільшенням концентрації sIgA у сироватці крові і зниженням – у вагінальному вмісті; друга: перебіг захворювання був загострений, не було багатоочаговості, був незначно пригнічений фагоцитоз, Т-ланка імунітету, помірні зміни секреторного імуноглобуліну А тільки у вагінальному вмісті. 
6.	Враховуючи наявність таких рівнів клініко-лабораторних порушень рекомендувалося, одночасно з традиційною терапією, призначати хворим із мікст інфекцією першої клініко-терапевтичної підгрупи двома курсами герпетад та пімафуцин разом, а також кагоцел і ін’єкції тіотріазоліну; другої – герпетад та пімафуцин, кагоцел, хворим тільки на урогенітальний кандидоз – пімофуцин та аміксин; тільки на урогенітальний герпес – герпетад і протефлазид, місцево –  супозиторії с хлорхінольдолом  виготовлені екстракорпорально по розробленій нами рецептурі . 
7.	 Розроблені і впроваджені методи лікування при відсутності ускладнень і небажаних ефектів дозволили отримати на 30-32 день лікування виразний терапевтичний ефект, на протилежність хворим, які отримували традиційну терапію (флуконазол, ацикловір – послідовно, циклоферон, алохол, панкреатин, йогурт, вітаміни), досягти клініко-лабораторного видужання від кандидозу у 86,9%, а у групі порівняння – у 72,4% , значно скоротити кількість рецидивів.         При герпесівірусну інфекцію в першій групі  кількість рецидивів зменьшилась в 1,4 рази, а їх тривалість зменьшилась з 4,7 до 3,1 днів.  У хворих з мікст-інфекцією особливо  в основній групі  спостерігалось різке зниження кількості рецидивів в 2,1 раза, та їх тривалісті з 6,7 до 3,3 днів, а в группі порівняння ці показники дорівнювалися  в 1,5 рази зниження кількості рецидивів  та зменьшення тривалісті  до 4,1 днів. 


Практичні рекомендації
1.	Для діагностики урогенітального кандидозу рекомендується проводити мікроскопічне дослідження виділень, особливо на підрахунок числа брунькотвірних клітин і псевдоміцелію, підрахунок КУО, ідентифікувати штам Candida за типом росту і здатністю зброджування їх 5 основних цукрів, при змозі використовувати діагностикум Auxacolor (BioRad), а також дослідження по Candida сечі, стерильно взятої катетером. Перше дослідження, як і наступні. Після комбінованої провокації, доцільно проводити одразу ж після закінчення менструації.
2.	Для діагностики герпесвірусної інфекції рекомендується використовувати тести ІФА.(Вектор - IgG), ПІФ і ПЦР. Дослідження на герпесвірусну інфекцію раціонально проводити перед початком менструації або після комбінованої провокації.
3.	Критеріями для включення хворих на мікст-інфекцію у першу клініко-терапевтичну підгрупу були хронічний, тривало перебігаючий процес, багатовогнищевість ураження сечостатевих органів, пригнічення ФАЛ, НСТ-тесту, збільшення ЦІК, зниження числа лімфоцитів у крові; у другу – підгострий або загострений перебіг хронічного процесу, ураження не більше двох сечостатевих органів, незначне зниження кількості лімфоцитів у крові.
4.	Хворим на урогенітальний кандидоз рекоментується проводити терапію пімафуцином по 100мг 3-4 рази на добу, 7-10 днів, аміксин по 0,125г два дні підряд, а потім по 0,125г щоденно протягом 16 днів.Одночасно рекомендований прийом гепарсилу, панкреатину, біфі-форму, вітамінів групи В у загальноприйнятих дозах.
5.	Хворим, що страждають на урогенітальний герпес, рекомендується   герпетад (ацикловір) по 800 мг 3 рази на добу протягом 10 днів, а потім 800 мг 1 раз на добу – до 1 місяця, а також протефіазид внутрішньо у краплях по схемі , 1 місяць. Одночасно призначають гепарсим, панкреатин, йогурт, вітаміни групи В у загальноприйнятих дозах. 
6.	Хворим, що страждають на мікст-інфекцію, рекомендований одночасний прийом герпетаду і пімафуцину, одночасно призначається хворим першої підгрупи кагоцел по 0,1г три рази на добу 10 днів, а потім по 0,1г 2 рази на добу – до 1 місяця і ін’єкції тіотріазоліну по 0,2мл 2% розчину внутрішньом’язово 10 днів. Хворим другої підгрупи, окрім герпетаду і пімафуцину, рекомендували лише кагоцел за вказаною схемою. Одночасно з даною терапією призначаються жінкам есеціале-форте, вобензим, біфі-форм і вітаміни групи В у загальноприйнятих дозах.
7.	Для лікування мікст-інфекції раціонально  призначати рекомендований нами екстемпоральний  пропис супозиторіїв: хлорхінольдол – 0,1; етоній – 0,05; аєвіт – 0,01; дексаметазон – 0,00001; твердого жиру до 2,0 г. Супозиторії рекомендували вводити 2 рази на добу  протягом 18-24 днів. 
8.	Оцінку ефективності лікування рекомендовано проводити 3 рази – після лікування, через 1 місяць і через 3 місяці, а також проводити спостереження протягом 1-3 років.
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